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【方法】2009 年から 2012 年に，全国 11 施設へ通院中であった日本人の C 型慢性肝炎患者 384
例における多施設共同前向き研究で、抑うつ症状の客観的評価として BDI-II スコア（自記式うつ
病評価尺度）を用いて、IFN 投与開始 4、12、24 週、終了後 12 週の抑うつ症状を追跡した。経
過中に抑うつ症状が出現した Case 群（BDI-II ≥ 20）と出現しなかった Control 群（BDI-II < 20）
の 2 群に分類した。まず、Case 群 45 例、Control 群 179 例の計 224 例に対して、Affymetrix 
Genome-Wide Human SNP Array 6.0 を用いて GWAS を実施した。続いて独立した 160 例のコ
ホート（Case 群 40 例、Control 群 120 例）に対して、DigiTag2 法を用いて Replication 解析を
実施した。 
【結果】GWAS ステージの解析は Affymetrix Genome-Wide Human SNP Array 6.0 を用いて
SNP タイピングを実施した。GWAS で P < 10-4であった 31 個の SNP に加え、以前の報告で疾
患関連遺伝子とされている11個のSNPを加えた合計42個のSNPをReplication解析の候補SNP
として選択した。Replication 解析では、DigiTag2 法を用いて、別の 160 例のコホートにおける、
候補の 42 SNPs の遺伝子型を決定した。GWAS と Replication 解析を合わせた結果、第 5 番染色
体に存在する Zinc finger 354C（ZNF354C）遺伝子から 30kb 下流で、ADAM metallopeptidase 
with thrombospondin type 1 motif 2 (ADAMTS2) 遺伝子の 3ʹ-UTR（非翻訳領域）に位置する
rs1863918 SNP が IFN 惹起性うつ病の発症に関連することを発見した（OR=2.55；95％CI 
=1.80-3.61、P=7.89×10-8）。すなわち、rs1863918 T アリル保有患者の方が有意に IFN 惹起性
うつ病発症に関連しており、その関連性は GWAS 有意水準にほぼ達していた。さらに、T アリル
保有患者では、うつ病既往患者の割合が高い傾向であった（P=0.007）。また、多変量解析にお
いて、rs1863918 T アリルとうつ病既往は IFN 惹起性うつ病の有意な独立予測因子であった
(OR=3.85, P=3.22×10-5；OR=10.69, P=1.27×10-8）。次に、候補遺伝子である ZNF354C や
ADAMTS2 の脳での発現や IFNαによる誘導を in vivo で確認するために、リアルタイム PCR に
よる mRNA 定量、Western blotting や 免疫蛍光法を用いて、マウスにおける機能解析を実施し
た。脳、特に海馬において ZNF354C の高い発現を認めたが、ADAMTS2 は脳での発現をほとん
ど認めなかった。また、IFNαを 4 週間投与したマウスにおいて、脳での ZNF354C mRNA 発現
レベルが上昇する傾向にあった。従って、ZNF354C は海馬において高発現で、IFNα長期投与に












【方法】2009～2012 年に，全国 11 施設へ通院中であった C 型慢性肝炎患者 384 例における多施設共
同前向き研究で、IFN 療法中の抑うつ症状を BDI-Ⅱ（自記式うつ病評価尺度）を用いて評価し、Case
群（BDI-Ⅱ≥20）と Control 群（BDI-Ⅱ<20）に分類した。まず、Case 群 45 例、Control 群 179 例の
計 224 例に対して、GWAS を実施した。続いて、独立した 160 例のコホート（Case 群 40 例、Control
群 120 例）に対して、DigiTag2 法を用いて、候補 SNP の Replication 解析を実施した。 
【結果】GWAS と Replication 解析の結果、GWAS 有意水準にほぼ達している rs1863918 SNP を検出し
（OR=2.55、P=7.89×10-8）、第 5 番染色体上の Zinc finger 354C（ZNF354C）遺伝子及び ADAM 
metallopeptidase with thrombospondin type 1 motif 2 (ADAMTS2) 遺伝子の近傍に位置していた。
rs1863918 T アリル保有患者の方が有意に IFN 惹起性うつ病に関連していた。多変量解析では、
rs1863918 T アリル、うつ病既往が IFN 惹起性うつ病の有意な独立予測因子であった。次に、
ZNF354C や ADAMTS2 の脳での発現や IFNα による誘導を確認するために、マウスにおける機能解析を
実施した。ZNF354C は脳、特に海馬において高発現であったが、ADAMTS2 は脳での発現をほとんど認
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